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Phénotypes alternatifs induits par I'environnement
(polyphénisme)

Puces d'eau Tétar.ds.
Daphnia cucullata Spea multiplicata

ominivore

Papillons

A . carnivore
Precis octavia

sans prédateur, avec prédateurs saison humide

B sqison séche

Pfenning et al., 2010
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Plasticité phénotypique : “Capacité d'un organisme a
modifier son phénotype en réponse a des facteurs
environnementaux”

Norme de réaction

trait plastique

Trait / frait non plastique

Environnement
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La plasticité phénotypique peut éire adaptative

Lapin des neiges
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L'environnement affecte le transcriptome

Chez Drosophila melanogaster, I'expression de15% des genes varie
avec |'environnement.

Heatshock
Starvation 167
Dopamine 128 88
High yeast 133 95

High temperature 98 62 26 86 |221

Low temperature 61 41 34 39 58 |219

Highsugar 77 42 38 17 18 50 |194

Larvalcrowding 8 41 40 8 51 51 51193

Aging 32 37 31 63 8 60 31 25175

Chill coma

Caffeine

Nicotine

Ethanol

Adult crowding

Virgin

Constant light
Menadione

High sugar-High yeast

Fluoxetine

/hou et al., 2012
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La plasticité phénotypique a des bases épigénétiques

Le regime “gras” induit un
remodelage important de la

chromatine dans le foie de souris
Chez I'abellle, le silencing du

gene Dnmt3 induit la formation Control HF
de reines 28,484 28.253
NGy WS 18,408

120 intergenic
100 Egenegbody
% 80 [l promoter

£ 60

§ 40

£ 20

- b (RN R o o

Kucharski et al., 2008 Cg::;ol common ;'1;

FAIRE-seq : Formaldehyde Assisted Isolation
of Regulatory Elements
Leung et al., 2014
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Chez Drosophila melanogaster, la température
affecte de nombreux traits

Vitesse de développement, taille, nombre d’ovarioles, nombre de soies,
diapause reproductive
Bouletreau-Merle et al., 2003; David et al., 2004; Schmidt et al., 2005; Trotta et al, 2006



Adebiotech / EPIGEN 2018

Chez Drosophila melanogaster, la température
affecte de nombreux traits

Vitesse de développement, taille, nombre d’ovarioles, nombre de soies,

diapause reproductive
Bouletreau-Merle et al., 2003; David et al., 2004; Schmidt et al., 2005; Trotta et al, 2006

Modele :
Pigmentation abdominale des femelles dans la lignée isogénique w!!18
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Gibert et al., PLoS Genetics, 2016
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Analyse du transcriptome de I'épithélium des segments
A5, Aé et A7 chez des jeunes femelles a 18 et 29°C

log, Fold Change

T - o T Stan

1 | | [
1e-01 1e+01 1e+03 1e+05

Moyenne normalisée
3000 transcripts/2097 genes (p<0.05), 200 transcripts (p<1E-10)
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tan est le principal effecteur de la plasticité thermique

Voies de synthése des pigments cuticulaires

. . Black )
L-aspartic acid ———p p-alanine

+
Dopamine melanin

. TH DDC , Laccase 2 ) . Brown [l
L-tyrosine —— g | -dopa ———p- Dopamine = Dopamine quinone
Black i

Yellow

Ebony| | Tan

Laccase 2
N-palaninedopamine ———p NFAD quinone ————=N BAD sclerotin |:|
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tan est le principal effecteur de la plasticité thermique

Voies de synthése des pigments cuticulaires

. . Black )
L-aspartic acid ———p p-alanine

+
Dopamine melanin

. TH DDC , Laccase 2 ) . Brown [l
L-tyrosine —— g | -dopa ———p- Dopamine = Dopamine quinone
Black i

Yellow

Ebony| | Tan

Laccase 2
N-falaninedopamine ———— NFAD quinone ———»=N BAD sclerotin |:|

Expression des genes codant les enzymes de
pigmentation dans I'épiderme des segments A5-7
de jeunes femelles
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tan est le principal effecteur de la plasticité thermique

perte de
fonction tan

gain de
fonction tan

: % AB J O A6
' WA N ol ‘
T Qo e X/ | A7

pnr-Gal4/UAS-RNAI-t UAS-t/+; pnr-Gal4/+
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L'effet de la température sur I'expression de tan
est médié par I'enhancer MSE
Région génomique de tan
X:9205kb..9230kb

9210 92210 t MSE
1 1 1 l 1 1 1

P RS S I R
Obp8a CG15369 CG15370
= g [
CG12119 CG15368  tan Gr8a
= |




Adebiotech / EPIGEN 2018
L'effet de la température sur I'expression de tan

est médié par I'enhancer MSE

Région génomique de tan
X:9205kb..9230kb

9210 92210 f_MSE
L | | L L ! ! L L ) ) ) L L L L .
Obp8a CG15369 CG15370
= = (g
CG12119 CG15368  tan Gr8a
< ' = o—— =

L'’expression d’un transgene MSE-GFP line est sensible a la
température

Transgene MSE-GFP
18°C 29°C Quantification de la fluorescence
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L'enhancer MSE de tan est moins compacté que I'enhancer
d’'un gene non exprimé mais globalement sa conformation
chromatinienne ne varie pas avec la température

FAIRE (Formaldehyde Assisted Isolation of Regulatory
Element)-qPCR
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Analyse des marques épigénétiques sur le promoteur
de tan et I'enhancer MSE

m localisation Indication

H3K4me3 Promoter Gene exprimé
H3K2/7ac Enhancer Enhancer actif
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L'’enhancer MSE est enrichi en H3K27ac, mais cette
marque n’'est pas modulée par la température

Immunoprécipitation de la chromatine (ChIP) avec un anti-H3K27ac
svivie de gPCR :

o | 20
0.20 - .
0.15 I
0.10 |
0.05 |

IP H3K27ac/IP H3
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Le promoteur de tan est enrichi en H3K4me3 a basse
température

ChIP-gqPCR avec un anti-H3K4me3
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Complexes impliqués dans la méthylation de H3K4

('f\;‘-‘ll)
("]15()()

ySetl/COMPASS

Yeast Setl/COMPASS

dSetl . Trithorax-related
dRbbps

dPAT  gNEoA6

Drosophila Set1/COMPASS Drosophila Trithorax Drosophila Trithorax-related

dCOMPASS-like dCOMPASS-like
H3K4m2 H3K4mel H3K4mel
H3K4me3 H3K4me2
H3K4me3

Mohan et al., 2011; Herz, et al., 2012; Hallson et al., 2012; Tie et al;, 2014; Smith et al., 2004
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La H4K3 méthyliransférase
Trithorax (TRX) est nécessaire
pour la pigmentation de A5-7

A 18°C, en absence de TRX, la

y-Gal4/+; UAS-RNAI-GFP/+
18°C

y-Gald/+; UAS-RNAI-trx/+
18°C

25°C

TRR

SET1

TRX

Controles

y-Gald/+,;

y-Gald/+;
UAS-RNAI-GFP/+ UAS-RNAI-trr/+
(BL41556) (BL29563)

4 L e

UAS-RNAI-Set1/+
(40683GD)

y-Gal4/UAS-RNAI-Set1
(40683GD)

s

tubGal80ts/+;
pnrGald/UAS-RNAI-GFP

(BL41556)

tubGal80ts/+;

pnrGald/UAS-RNAI-trx
(BL33703)
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La H4K3 méthyliransférase Trithorax (TRX) est
nécessaire pour I'expression de fan et la méthylation
de son promoteur

Expression de tan ChIP-gPCR H3K4me3
(RT-qPCR)
0.6 7
1.4, * *
_5 12) I 0.5 - o
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La H4K3 méthyliransférase Trithorax (TRX) est impliquée
dans la plasticité thermique de la pigmentation

Normes de réaction de la pigmentation dans un mutant trithorax
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(pigmentation = premiere composante principale (PC1) extraite de la
pigmentation des segmenst A5-7 qui capture plus de 5% de la variance)
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BILAN

v’ tan est I'effecteur majeur de la plasticité de la pigmentation chez les
femelles Drosophila melanogaster.
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MSE, la conformation globale de la chromatine de cet enhancer ne
change pas avec la température.
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BILAN

v’ tan est I'effecteur majeur de la plasticité de la pigmentation chez les
femelles Drosophila melanogaster.

v’ Bien que I'effet de la température soit médié en partie par I'enhancer
MSE, la conformation globale de la chromatine de cet enhancer ne
change pas avec la température.

v' H3K4me3 est fortement enrichie sur le promoteur de tan a 18°C.
v La méthyliransférase Trithorax contréle la plasticité thermique de la

pigmentation, I'extression de tan, et la présence de H3K4me3 sur le
promoteur de tan.
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Perspectives - 1

Epigenome editing pour identifier les relations causales
entre enzymes de modification des histones et
phénotype

CRISPR-Cas9

/dCas9

gRNA ___
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Perspectives - 2

Analyser la plasticité de I'épigénome dans I'épithélium abdominal et
I'aile en réponse a différents parameétres environnementaux

Température Densité de la population
Nutriments
Polluants (High sugar, High fat, High
(Métaux lourds, Arsenique) yeast, Poor Diet, Salf)

5
Q
2 4
S
Drogues z p .Dr'o g'L;.e ¥
(Caféine, Nicotine) epigenertiques
Stress oxydatif Eperturbateurs endocriniens

(Paraquat) (Phtalates, Bisphénol A)
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